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España 

Se presenta un procedimiento de detección de segmentos cromosómicos que 
determinan l<t vmiación de un determin<tdo carácter, lo que permite generalizar los 
métodos de análisis y detección de QTL. El procedimiento consiste en definir m<1tri­
ces de relaciones genéticas para un segmento particular de ADN. Estas matrices pue­
den ser calculadas tanto analítica como numéricamente. Se presenta una aplicación en 
una población simulada. donde se puede observar, por un<1 parre. la capacidad de dis­
criminar entre fuentes de variación de origen genético y, por otra, el incremento de 
precisión en la predicción del mérito genético de los individuos 
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SUMMARY 
QTL DETECCION USING GENET IC RELAT!ONSHIPS FOR GENOME 
SEGMENTS 

A new procedure to detect genome segments that affect varia tion in a parriculm 
trait is presented. and thus allowing the detection of QTL. The procedure de fines 
genetic relathionship matrices for any DNA segment. Those matrices can be calcula­
ted both analitically and nume1·ical ly. An apli cation of the procedure in a simulated 
population is presentecl . In this example, the ability of the proceclure to ctiscriminate 
between sources of variation is shown. Morever, the accuracy improvement in the pre­
di ction of genetic rnerit is also presen ted .. 
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Introducción 

A pesar del gran número de métodos 

estadísticos dispon ibles para la ide ntifi ca ­

ción de genes que afectan a la expresión de 

caracteres cuantitati vos (QTLS) , todos 
e llos se basan. exp lícita o implícitamente , 
en asumi r que ex is te uno o dos ge nes más 

un res iduo genético infinitesimal. Este 
e nfoque presenta una serie de problemas, a) 

la distribución de efectos génicos asumida 
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no es reali sta, el tráns ito entre genes de 
efecto grande y de efecto muy pequeño es 
seguramente grad ual , b) la elección del 
nive l de significación no es obvia y c) 
puede no ser un método robusto si las fre­
cuencias alélicas no son las asumidas. Po r 
ejemplo, en una F2, si no hay alelos fijados 
para e l QTL en cada una de las poblaciones 

origen. 

Un enfoque alternativo es identificar re­
giones que expliquen más variación genéti­
ca que Ja esperada bajo un modelo infinite­
s imal. Esta posibilidad ha s ido planteada 
por VtSSCHER y HA LEY ( 1996) y L1 u y DE­

KKERS ( J 998), pero no desarroll aron la 
metodología necesaria. En este trabajo defi ­
nimos la teoría y la ilustramos con un ejem­
plo sencillo. 

Material y métodos 

Teoría 

Bajo un modelo estrictamente infinites i­
mal, la covarianza genética aditi va entre 2 
individuos es proporc io nal al porcentaje de 
genoma compart ido: 

1 2 2 e 
a(i,i ') = - ¿: ¿: I 0/-1.H' (x)dx = 

2G H:I H'=I o 

"e 2 2 Gi 

= ¿: ¿: ¿: I 011.H'(x)dr 11, 
i = 1 H= I H'= I o 

2 2:c 
1 f 

donde H y H ' son los hap lotipos de cada 
individuo, G es la lo ngitud del geno ma, con 

G = L G 
i=I 

1 

1\ es e l número de cromosomas y es una 
variable indicadora qu e toma e l valor 1 s i 

los haplotipos comparados son idénticos 
por descendencia en la posición x y O en 
caso contrario. En ausencia de marcadores, 
a(i,i ') es el coeficiente de parentesco de 
Wright. Por el contrario, s i se dispus iese de 
un numero infinito de marcadores comple­
tamente informativos, a(i ,i ') podría ser ca l­

culado con total prec is ión. En la práctica la 
s ituación es intermedia. 

a) Marcadores completame nte infonnati­
vos. 

Si los marcadores son completamente 
informa ti vos, se conoce con certeza el ori­
gen garnético de cada uno de los marcado­
res y, por lo tanto, la probabilidad de origen 
de cualquier pos ic ión del genoma es senci­
llamente calculable. 

Si dos haplotipos presentan los mismos 
alelos en ambos marcadores y en la misma 
fase que sus padres, e l coeficiente de paren­
tesco para e l segmento de long itud A. de l 
haplotipo j entre e l individuo i y el ha ploti­
po k del indi viduo i' es: 

o( H;p H; <) = 

1- [C J -r )2 ( 1-r )2 + (r r )2] 
= _l_ J x A-x x /,-x dx 

A. o ( 1-r,)2 

donde r¡ es la fracc ió n de recombinación 
correspondiente a la distancia i. 

Si compa1te n ambos marcadores en fase 
distinta a sus padres: 

o(H;¡H;) = 

¡,_ [C 1-r )2 r 2 + ( 1-r )2 r 2] = _ l J X A-X ),-x X dx 
A. o r . 2 

A 

S i no comparten ning uno de los ale los 
e n los marcadores y los haplo tipos se en­
c uentran en la misma fase que sus padres, 
e l parentesco es: 
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Si no comparten ninguno de los marca­
dores y los haplotipos se encuentran en dis-

tinta fase que los padres: ¡, [ 2( l-r x) r J...x ( [-r,,)r xJ 
6(H;1.H;.k)= + f - ---------- dx 

"- o r 2 

Si los haplotipos sólo comparten uno de 
los marcadores: 

Supongamos dos marcadores polimórfi­
cos separados por una distancia de 20cM y 
el sigu iente pedigrí: 

3 

2 4 

3 

6 8 6 

X 

2 

), 

5 

6 

3 2 

8 5 
3 

a(l,2)= _ l X ( ± ± 
2 i= 1 )= 1 

ó(H . .H.)) = 0,987+0,000+0,000+0,987 
lj 1 J 2 

a(l,3)= _I X ( ± ± 
2 i= 1 J= 1 

ó(H ,H .))= 0,013+0,000+0,000+0,013 
lj lj 2 

7 

8 

4 

7 

0,987 

= 0,013 
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- b) Marcadores parcialmente informati­

vos y/o fase desconocida. 

C uando los marcadores son parcialmente 

informativos y se desconoce la fase de los 

mismos, el o ri gen genético no puede ser 
definido completamente y es necesa rio 

ponderar todas las posibles combinaciones. 
Supongamos la misma genealogía con mar­
cadores bialél icos : 
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3 4 

X 

2 3 2 3 

3 3 3 

4 4 2 3 
2 3 

En este caso, y s i de nuevo"-= 0.2 es muy elevad o s i la longitud del genoma 
es suficientemente grande. 

a( 1,2)= 0,86 

a( J ,3)= 0,38 

para el segmento considerado. 

Modelo 

Supongamos: 

y=X/3 + Zu + e 

donde y es e l vector de datos fenotípi ­
cos. X y Z son las matrices de incidenc ia. 
(3 es el vector de efectos s istemáticos, u es 
e l vector de efectos genéticos aditivos y e 
es el vec tor de residuos. 

Vt1r(u)= A 11o 2 

" 
donde AM es la matriz de relaciones aditi­
vas calculadas utilizando la informac ión 
molecular tal y como se ha descr ito. En 
principio, la estimación de h2 y de los va lo­
res genéticos ad iti vos será más preci sa que 
utilizando A (calculada exclusivamente 
con la mformación aportada por el pedigrí). 
Sin embargo. e l incremento de precis ión no 

Más interesa nte es discernir cuál es la 
contribución de cada segmento del genoma 
a la variación genética total. Por ejemplo , 
se puede desc ribir un modelo que atribuya 
una parte de la variación de or igen genético 
a cada cromosoma. 

lle 

u=L u¡ 
i=I 

Ejemplo. Estimación del porcentaje de 
variación atribuido a cada cromosoma 

Si11111 I ación 

Se ha simulado una pobl ac ión consisten­
te en 100 machos y 500 hembras, en un di­
se ño jerárqui co con 5 hembras cruzadas 
co n cada mac ho y 5 descendientes por 
hembra. generándose familias de 25 medio 
hermanos en grupos de 5 herman os com­
pletos. Para cada individuo se han gene rado 
4 cromosomas con 20, l5 , 1 O y S loci infi ­
nitamente polimórficos repartidos homogé­
neamente en cada cromosoma. Cada loc1 
ex plica el 1 % de la variación, por lo tanto 
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CUADROJ 
HEREDABILIDAD ESTIMADA (MEDIA± DESVIACIÓN TÍPJCA POSTERIORES) 

Caso Infinitesimal Crom. 

0,475 ± 0.035 
JJ 0.023±O.O17 O, 184 ± 0,032 
111 0,045 ± 0.034 0 .. 2 13 ±0.066 

la heredabilidad simulada es 0,50. En cada 
cromosoma se han simulado 2 marcadores 
infinitamente polimórficos (Caso 11) y Bia­
lélicos (Caso 111). 

Estimación 

Se ha estimado la hered abilidad utilizan­
do un mode lo animal que no hace uso de la 
información de marcadores moleculares 
(Caso 1), además se han est imado la here­
dabilidad atribuida a cada uno de los cro­
mosomas utili zando 2 marcadores infinita­
mente polimór ficos por cromosoma (Caso 
11) y dos marcadores bialélicos (Caso JII). 
cuya frecu encia génica era 0,5. Los estima­
dores se han obtenido media nte inferenci a 
bayesiana con información a priori vaga. 

La he red ab iJidad total es est imada con 
precisión por los tres procedimientos. Sin 
la utilización de marcadores moleculares no 
es posibl e discriminar entre el origen cro­
mosómico de la variación. Cuando se utili ­
zan marcadores molec ul ares s í es posible 
discriminar entre los orígenes ele la vari a­
ción, aunque la preci s ión que se obti ene 
depende de la cantidad de información di s­
ponible en los marcadores. En el Caso 11 , la 
cantidad ele informac ión polimórfica (P IC) 
es 1. mientras que en el Caso 111 , su PlC es 
0 ,375. Este hecho se refleja en la desv ia­
ción de la distribución posterior marginal 

Crom. JI Crom. l ll Crom. lV 

0.175 ±0.030 O, 1 JO± 0.027 0,035 ± 0,020 
0.096 ± 0.060 0,092 ± ,043 0,058 ± 0.045 

del porcentaje de variación explicada entre 
los casos 11 y lll (Por ejem plo, 0,032 vs. 
0,066 para el primer cromosoma). 

La información molecu lar permite, ade­
más de atribuir las causas de la variación de 
origen genético a di stintos segmentos de 
ADN, refinar la matriz de parentesco y, por 
lo tanto, mejorar la capac idad predictiva del 
mérito genético global, que puede ser usa­
do como criterio de se lecc ión. En el cuadro 
2, se presenta la correlación entre el mérito 
genético simulado y estimado para los tres 
casos cons iderados. Como se observ a, con 
un marcador molecul ar con informac ión 
polimórfica baja (Caso 111) , e l aumento de 
la prec is ión es desprec iable ( 1,6%). por el 
contrario, con un marcador completamente 
informativo se consigue un incremento del 
6,8'Jí en la precisión (Caso ll). 

CUADRO 11 
CORRELACIÓN ENTRE VALORES 

GENÉTICOS SIMULADOS 
Y PREDICHOS 

Caso r2 

11 
lll 

0.617 
0.6.'i9 
0.627 
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Conclusiones y perspectivas futuras 

Los marcadores moleculares permiten 
refinar el parecido genético entre indivi­
duos para cada segmento de ADN, lo que 
pennite calcular los porcentajes de varia­
ción atribuibles a dicho segmento, así como 
mejorar la capacidad predictiva de los 
modelos de evaluación. Incluso cuando no 
existen loci de gran efecto, pero los loci de 
efecto pequeño están repartidos desigual­
mente por el genoma, la información mole­
cular se manifiesta de utilidad. Pese a todo, 
es necesario disponer de marcadores muy 
informativos para que estas ventajas se ha­
gan evidentes. El procedimiento ha resulta­
do eficiente en la estimación de variación 
genética a segmentos de ADN, por Jo que 
puede ser utilizado para la detección de loci 
de variación cuantitativa (QTL). Con res­
pecto a otras aproximaciones tiene la venta­
ja de que es fácilmente generalizable al 

análisis de varios caracteres simultánea­
mente y que, en principio, será más robusto 
que el enfoque clásico si existe pleiotropía 
y ligamiento. 
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